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癌の罹患者、そして癌により死亡する人は世界的に増加している。日本では死因第














るプロモーター活性を解析した。その結果、β4GalT3 遺伝子の転写開始点  (+1 とする ) 
の 5’-上流  -69 から  -6 にプロモーター領域が存在することが示された。このプロモー
ター領域において、転写因子 Specific protein (Sp) 1/3結合部位が存在することを見出し、
クロマチン免疫沈降法により、SH-SY5Y 細胞では Sp3 が結合することを明らかにした。
また、SH-SY5Y 細胞に Sp3 遺伝子を導入することで、β4GalT3 遺伝子プロモーターの




ウシ胎児血清 fetal bovine serum (FBS) は、mitogen-activated protein kinase (MAPK) シグ
ナル伝達のリン酸化を増加させ、MAPK を活性化する。活性化した MAPK によって Sp3
がリン酸化されるため、FBS 刺激により SH-SY5Y 細胞における MAPK のリン酸化及
び β4GalT3 遺伝子のプロモーター活性への影響を解析した。その結果、FBS は MAPK
シグナル伝達及び β4GalT3 遺伝子プロモーターを活性化した。一方、MAPK キナーゼ
の阻害剤 U0126で処理すると、MAPKシグナル伝達及びプロモーター活性は減少した。
これらの結果から、SH-SY5Y 細胞において、MAPK シグナル伝達によりリン酸化され
た Sp3 が、β4GalT3 遺伝子プロモーターを活性化する可能性が考えられた。Sp3 には、
4 ヶ所のリン酸化される Serine (Ser) 残基  (Ser73、Ser563、Ser566、Ser646) を有し、
Ser563と Ser566は転写活性阻害ドメインに、Ser646は DNA結合ドメインに存在する。
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これら 4 ヶ所に変異を導入した Sp3 変異体発現プラスミドをレポータープラスミドと
共導入した実験から、Sp3 の転写活性阻害ドメインと DNA 結合ドメインのリン酸化が
β4GalT3 遺伝子プロモーターの活性化に重要であることが示された。  
癌治療に効果的な薬剤探索の手段として、ルシフェラーゼ遺伝子を用いたスクリー
ニングシステムが繁用される。β4GalT3 遺伝子のプロモーター領域を繋いだレポー  
タープラスミドが薬剤探索へ応用できないかと考え、Sp3 が DNA へ結合するのを阻害
する化合物や、シグナル伝達経路阻害化合物で処理し、各種化合物に対する応答性を





Sp3 内の特定の Ser 残基のリン酸化が重要であることを明らかにした。さらに、β4GalT3
遺伝子のプロモーター領域を繋いだレポータープラスミドは、Sp3 が DNA へ結合する
のを阻害する化合物及び細胞内シグナル伝達を阻害する化合物への応答性を示し、神
経芽腫に奏功する薬剤の探索に有用であると考えられる。本研究で明らかにした
β4GalT3 遺伝子の転写制御メカニズムに着目することで、神経芽腫の新たな薬剤の探索
や治療戦略をもたらすことが期待される。  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
